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【方法】ヒト表在型食道癌における Sox2 の発現を免疫組織化学で、さらに TissueFAXS®を用いて定量化し
た。in vitroの検討で、ヒト正常扁平上皮培養細胞株 Het-1A と各ヒト食道癌培養細胞株の Sox2の発現を
ウエスタンブロット法と qPCR 法を用いて検討した。Doxycyline添加により Sox2を発現誘導する Het-1A
細胞 (HetSox2)を樹立し、MTSおよびスフェロイドアッセイで細胞増殖能と造腫瘍能を、細胞遊走および
発芽アッセイで血管新生能を評価した。さらに Sox2 の発現増幅によって Suprabasinが発現誘導すること
を qPCR 法、ルシフェラーゼアッセイ、ChIP 法で確認した。また、細胞増殖作用と血管新生作用、さらに
AKTおよびMAPK細胞内シグナル系の活性化を検討した。最後にヒト表在型食道癌における Sox2、CD34、
Suprabasin の発現の相関を免疫組織化学的に検討した。 




胞の培養上清を用いると、細胞遊走アッセイでは 2.26倍と有意な血管内皮細胞 HUVEC の遊走を、発芽ア





に亢進しており、ルシフェラーゼアッセイと ChIP 法を用いた検討で、Sox2 が直接 Suprabasin プロモータ
ー領域-1566位/-1559位に結合することが判明した。Suprabasin を添加した Het-1A細胞では、MTSアッ
セイで 1.18倍と有意な細胞増殖能の亢進を認め、HUVEC においては、細胞遊走アッセイで 5.00倍、発芽
アッセイで 2.28倍と有意な血管新生能の亢進を認めた。また、Suprabasin 添加により AKTシグナルおよ
び p38 MAPK シグナルの活性化を認めたが、各シグナル阻害剤を用いた細胞遊走アッセイにより血管新生
はAKTシグナルの活性化によるものと考えられた。最後に、Sox2の発現が増強した表在型食道癌ではCD34
陽性の毛細血管が有意に増生し、Suprabasinの発現が有意に増強していることが判明した。 
【結論】食道扁平上皮細胞においては、Sox2の発現増強によって、Suprabasin の発現が誘導され、血管新
生や細胞増殖を介して発癌を促進することが示唆された。 
